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論文内容の要旨
破骨細胞は骨代謝に重要な役割を演じている。これまで破骨細胞に関する研究には.もっぱら骨髄より
直接得た破骨細胞が用いられていた。しかし最近は形態的組織化学的に破骨細胞の特性を示す細胞が
未分化の骨髄細胞と間葉系細胞の共培養で豊寵に得られることがわかり この培裳された破骨細胞を用い
て生化学，分子生物学的研究が盛んになされている。しかし，骨代謝に煮要なイオンの動きやpHの変化な
どに直接関与する細胞膜の電気的特性が培養破骨細胞でいかに作用しているか不明である。
この研究では培養破骨細胞のイオンチャンネルの基本的な電気生理学的特性について調べるため>5-
8過のC3H/HEMマウスの大腿骨と腔骨から骨髄細胞を採取し問葉系細胞 (ST2)とビタミンD存在下
に共培養し，核数や細胞の形，破骨細胞の形態的，組織化学的特性を示す細胞を得，ホー Jレセルパッチク
ランプ法にて膜電流を測定した。
標準溶液 (5mM KCl， 145 nu1 t、~aCl， 1 mM CaCI2， 1 mM MgC12)と内液 (150mM K -glutamate， 
7 mM MgC12， ATP)で培養破骨細胞の主たる膜電流としては内向き整流性電流(IR)(87.0土72.8
pS/pF n=78)と外向き整流性電流 (OR)(18.4上31.7pS/pF)が見られそのコンダクタンス比からIR
タイプ (OR/IR手0.2)，rR-ORタイプ (0.2<OR/IR~5) ， ORタイプ (5くOR/IR)の3タイプに分類す
ると， 73%の細胞はIRタイプであった。膜電疏のタイプと破骨細胞の分化の指標となる核数，培養H数に
は特定の関係が見られなかゥた。 IRタイプは電位依存性の活性化と不活性化過程陰性のコンダクタンス
領域.Bu2+感受性を特徴とし，更に逆転電位が細胞外K+濃度依存性を示すことからK+チャネルと推定さ
れた。一方ORタイプは細胞外Cl-に応じてコンダクタンスが変化し， Cl-チャネルが関与すると考えられ
た。また細胞内Ca21を期加させると .l:~己とは別のタイプの外向き電流が一過性に活性化された。
以上の結果から培養破骨細胞の整流性イオンチャネルは，骨髄から直接採取した成熟破骨細胞と基本的
に同じ電気生理学的特性を有し分化過程の比較的早期から発現していると結論された。更に培養破骨細
胞は骨代謝に関与する生化学的.分子生物学的機能のみならず.骨殴収機能と密接に関係している膜のイ
オン透過性の研究においても有用なモデルと考えられる。
論文審査の結果の要旨
ビタミンD存在下で骨髄細胞と間葉系細胞を共培養すると形態的，組織化学的に骨髄より恒接得られる
破骨細胞と同様の特性を示す細胞が豊富に得られることが明らかにされ，この培養破骨細胞を用いて近年.
生化学的，分子生物学的研究が盛んになされているが，骨代謝に重要なイオンの動きやpHの変化などに直
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接関与する細胞膜の電気的特性が培養破骨細胞でいかに作用しているかについては解っていない口そのた
め本研究はホールセルバッチクランプ法を用いて培養破骨細胞のイオンチャネルの基本的特性を調べたも
のである。先ず最初に標準細胞外溶液 (5mM KC1， 145 mM NaCl， 1 mM CaCI2， 1 mM MgCb)とピ
ペット(細胞内)液(150mM K-glutamate， 7 mM MgC12 1 mM， ATP)で，形態的，組織化学的に破
骨細胞と同様の特性を示す5日一18日の培養破骨細胞で膜電流を測定すると内向き整流性電流(IR)(m 
ean :! SD三 87.0+ 72.8 pS/pF. n-，-78)と外向き整流性電流 (OR)(18.4 :! 31.7 pS/pF)が見られ，
そのコンダクタンス比から多数の細胞 (73%)は IRタイプ (OR/IR孟 0.2)で膜電流のタイプと破骨
細胞の分化の指標となる細胞の大きさ，核数，培養日数の聞には特定の関係が存在しない事を明らかにし
ているcそしてIRタイプは電位依存性の活性化と不活性化過程，陰性のコンダクタンス領域， Ba z.t感受
性を特徴とし，逆転電位が細胞外r濃度依存性を不す事からK+チャンネルが関与すると推定している。
一方.ORタイプ (5< OR/IR)は細胞外C1ー に応じてコンダクタンスが変化する事より， Cl-チャンネル
が関与するとしている。また細胞内CaHを増加させると上記とは異なる一過性の外向き電流が活性化
されることを明らかにしている。更に本研究で明らかにされた培養破骨細胞のイオンチャンネルの特性を
骨髄から直接採取した成熟破骨細胞で報告されているイオンチャネルの特性と比較した結果，基本的に同
じ電気生理学的特性を有し分化の比較的早期過程から そのイオンチャネルが発現機能していると結論
している。以上の研究結果は培養破骨細胞が骨髄から直接採取した成熟破骨細胞と基本的に同じ特性を持
つイオンチャネルを発現，機能させている事を明らかにしたものであり，培養破骨細胞を用いた骨代謝に
重要な膜のイオン透過性の今後の研究の発展に寄与する所があり，本研究者は博士(医学)の学位を授与
されるに値すると判定された。
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